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The invention relates to heterocyclic compounds with anticonvulsive activity, of general formula (I) 
in which Y is chosen from -O- -S- and , R4 being H or an alkyl, acyl or benzyl, optionally 
substituted; Z is chosen from the groups -CO-N(R6)-, -NH-CO-CH=CH- and -N(R6)-CO-, R6 
being H or alkyl; R1 is a C1-C4 alkyl; R2 is a C1-C4 alkyl or a halogen; R3 represents a C1-C4 
alkyl, alkoxy or hydroxyalkyl group, optionally substituted, or a C2-C7 alkanoyl group. 
Medicaments. 
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La presente invention se rapporte de maniere generale a de nouveaux derives heterocycliques doues 
d'actlvtte anticonvulsivante, un precede de preparation ainsi qu'a des compositions therapeutiques ies conte- 
nant 

On dispose d'un nombre reiativement faible d'agents ayant une activity anticonvulsivante. Parmi ceux-ci 
5 un grand nombre presentent des inconvenients lies a des phenomenes d'echappement therapeutiques, des 
effets secondares genants tels que diminution de la vigilance, somnolence, .. ou des effets toxiques, en par- 
ticulier h6patotoxiques. 

Le but de la presente invention est de foumir de nouveaux composes ayant des proprietes anticonvulsl- 
vantes, et exempts des inconvenients de Tart anterieur. 
10 La presente invention a ainsi pour objet des composes heterocycliques de formule generale 
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20 

dans laqueile 

Y est choisi parmi -O-, -S- et 

* R4 

-N-, 

R4 etant choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci-C* benzyle, halogenobenzyle, acyle en 
30 Cj-Ct et un groupe alkyle en C^-0 4 substitue par un groupe alkanoyl(C r C7)oxy, dialkyKCj^amino, alkoxy 
en G,-C 4f phenoxy, ou halogenophenoxy. 

Z est choisi parmi Ies groupes -CO-N(Re)-, -NH-CO-CH=CH- et-N(Re)-CO~ dans lesquels R e est choisi parmi 
un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en Cj-C^ 
R, est un groupe alkyle en C t -C* 

55 R 2 est choisi parmi un groupe alkyle en CpC* et un atome d'haJogene, 

R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en CrC* alkoxy en C r C 4 , hydroxyalkyle en Ci~C 4f 
halogenoalkyie en Ct-C* alkanoyle en O^Or et un groupe -CHR 10 OR 5 dans lequef R 5 est choisi parmi un 
groupe alkyle en C r C 4 , un groupe phenyle non substitue ou substitue par un ou piusieurs substituants choisis 
parmi un atome d'halogene, un groupe alkyle en C^-C*. alkoxy en C, -C 4 et trifluoromethyle; et un groupe COR 7 , 

40 Ry etant choisi parmi un groupe alkyle en CrC*. ph6nyle, et un groupe 

R 9 

Ra et Rg 6tant choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en Cj-C* 

et R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Cj-C*, sous reserve que R3 ne represente pas 
so un atome d'hydrogene ou un groupe trffluoromethyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en Ct-d lorsque Y est 
O. 

Lea composes de formule (I) comprennent notamment Ies composes dans lesquels rheterocycle est un 
pyrazole e'est-a-dire Y represente le groupe -NR4-, dans lequel est de preference choisi parmi un atome 
d'hydrogene, le groupe methyle. ac6tyie et methoxyethyle. 
65 D'autres composes de formule I sont ceux dans lesquels rheterocycle est un isoxazole (Y est O), et parmi 
ceux-ci on pnefere ceux dans lesquels R3 represente un groupe halogenoalkyie ou acetyle. 

Les composes de formule I que Ton prefere sont egalement ceux dans lesquels R 1 represente le groupe 
m6thyle, R 2 represente un atome de chlore, le groupe methyle ou isopropyle, R3 represente le groupe methyle 
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ou methaxy lorsque l f h6t6rocycle est un pyrazole et le groupe -CH2OR5 dans iequef Rg est un groupe methyle, 
ph6nyle ou phdnyle substitue par un atome d'halog6ne tel que fluor ou brome, un groupe trifluoromethyle ou 
deux groupes methaxy, lorsque I'heterocycle est un isoxazole. 

Plus particulierement parmi les composes pr6f6r6s selon ['invention, on peut citer : 

- le (chloro-2 m6thyl-6 ph6nylcarbamoyI)-3 acetyl- 1 methyl-5 pyrazole, 

- le N-(dimethyl-1 ,5 pyrazolyl-3) dim6thyl~2.6 benzamide 

- le (dim6thyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole, 

- le (chloro-2 m6thyi-6 phdnylcarbamoyl)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole, 

- le (dimethyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole, et 

- le (dimethyl-2,6 ph6nylcarbamoyl>-3 fluorom6ttiyl-5 isoxazole. 

Ces composes portent respectivement les num6ros 2, 3, 4, 5, 15 et 31 dans les tableaux. 
La pr6sente invention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation des composes de fonmule g6nd- 
rale I, caract£rise en ce que Ton fait r6agir un compost de formule g6n6rale 
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dans laquelle R, et R 2 ont les memes significations que dans ia formule I et A represente un groupe-COOH, 
-COCI ou -N(Re)H dans lequel R 6 represente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle en C r C 4f avec un 
compose de formule generate 




III 



dans laquelle Y et R 3 ont les memes s^nrfications que dans la formule I et B represente un groupe -COOH, 
COCI, -CH=CH-COOH, -CH=CH-COCI ou -N(Re)H, R 6 etant H ou un alkyle en Cj-C* En partlculler, 

a) quand Z represente les groupes -N(Re)-CO-, ou -NH-CO-CH=CH-, R 6 etant tel que d6fini dans la formule 
g6n6ra!e I, on condense une amine de formule generate II dans laquelle A represente le groupe -NRgH avec 
un acide ou un chlorure d'acide de formule g6nerale III dans laquelle B represente un groupe -COOH, -COCI, 
-CKNCH-COOH ou -CH=CH-COCI. 

Quand on urjise un acide de formule generate III, on effectue la reaction en presence de dicyclohexylcar- 
bodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CDI) dans un solvant qui peut Sire le dim6thylforma-mide (DMF) ou 
le tetrahydrofuranne (THF) & une temperature de 1 0 625°C. 

Dans le cas ou I'on utflise un chlorure d'acide (III), on realise la condensation en presence d'un capteur 
de proton tel que la triethyiamine ou le carbonate de potassium a une temperature de 20 £ 120°C dans un sol- 
vant neutre tel que le toluene, I'acetone, etc. 

Les acides de formule g6n6rele III (Y = -NR*-) sont connus de la litterature. 

II s'agit en partlculler des acides : 

- m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole carboxylique-3 

- (dimethyl-1,5 pyrazolyl)-3 acrylique 

- dimethyl-1,5 pyrazole carboxylique-3 

- m6thyi-5 pyrazole carboxylique-3 

Les amines de formule generate II sont toutes des produits disponibles dans le commerce ou d6crits dans 
la litterature. 

b) Quand 2 represente le groupe -CO-NH-, on condense un compose de formule generate II dans laquelle A 
represente -COOH ou -COCI avec un compose de formule generate III dans laquelle B represente -NH 2 . Cette 
reaction est effectuee de la meme maniere que ceile sous a) ckiessus. Les acides et chiorures d'acide de for- 
mule il et les amines de formule III sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la litterature. 
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c) Les composes de fonmuie I dans laquelle R4 represente un groupe benzyle. 6ventuellement substitu6, acyle, 
ou alkyle substitue par aikanoyloxy, dialkylamino, alkoxy ou phenoxy sont prepares en faisant reagir sur un 
compose de formula I dans laquelle R4 represente un atome d'hydrogene, un compost de formule R4X, R4 etant 
tel que defini precedemment et X representant un atome d'halogene. 

d) Les composes de formule III telle que definie precedemment dans laquelle I'heterocycle est un isoxazole 
(Y representant -O-) et R3 represente le groupe CHRtoOR* Rs et R 10 etant tels que definis precedemment et 
B represente le groupe -COOH peuvent 6tre prepares 

- soft en faisant reagir un compose de formule 



CH=C-CH-OR 5 V 
15 R5 et R 10 etant tels que definis precedemment avec un compose de formule 

NOH 

1 

Cl-C-COORj^ VI 
Ru representant un groupe methyle ou ethyle pour obtenir un compose de formule 

23 Nl Q 

VII 



30 




R5, R 10 et Rn etant tels que definis precedemment, 
- soit en faisant reagir un compose de formule 



*10 

CH-C-CH-X VIII 

R 10 etant tel que defini precedemment et X representant un atome de chlore ou de brome avec un compose 
40 de formule 

NOH 
II 

Cl-C-COOR 1;l IX 



45 



60 



Ru etant tel que defini precedemment pour obtenir un compose de formule 



R^OOC 




X 



X etant tel que defini ci-dessus. 

que ron felt reagir ensuite avec un alcoolate de formule R 5 0-Na, Re etant tel que defini precedemment pour 
obtenir un compose de formule X telle que definie ci-dessus, puis en hydrolysant raster de formule X pour obte- 
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a) preparation de fester ethylique de I'acide m6thyM m6thoxy-5 pyrazole carboxylique-3 

Dans un ballon de 1 litre, on introduit 31 g (182 mmoles) d'ester 6thylique de I'acide methyl-1 -hydroxy-5 
pyrazole-carboxylique-3, 22,9 g (182 mmoles) de sulfate de dimethyle. 12,5 g (91 mmoles) de K 2 C0 3 et 500 
5 ml d'acetone. On chauffe au reflux pendant 5 heures. 

On Iaisse refroidtr, fDtre le precipite obtenu. evapore le solvant reprend le resido dans de Pacetone et filtre 
le precipite obtenu. On obtient 12 g de cristaux blancs (Pf : 78°C). Le fitbnat contient encore 19 g de prodult 
impur (Rendement : 90%). 

10 b) preparation de Pacide methyl-1 methoxy-5 pyrazole carboxylique-3 

A 12 g (65,2 mmoles) de Tester obtenu precedemment, on ajoute 100 ml d'ethanol et 2,6 g (62.5 mmoles) 
de soude dans 50 ml d'eau. On Iaisse une nuit a temperature ambiante. On obtient 9 g d'acide. 
Rendement : 88,5% 
15 Pf=194°C. 

c) preparation du (dimethyl-2,6 pheny!carbamoyl)-3 methyl-1 methoxy-5 pyrazole 

A 9 g (57,6 mmoles) du produit obtenu precedemment, on ajoute 200 ml de toluene et 6,86 g (57,6 mmoles) 
20 de chlorure de thionyle. On chauffe au reflux pendant 6 heures. On obtient 10,5 g de chforure d'acide (Pf = 
76°C). 

On ajoute au chlorure d'acide obtenu 7,28 g (60,1 mmoles) de dimethyl aniline, 6,07 g (60,1 mmoles) de 
triethytamine et 200 g de toluene. On obtient 1 1 g du produit du titre sous forme de cristaux blancs. 
Rendement : 73,7% 
25 Pf = 144°C. 

EXEMPLE 4 

Preparation du dimethyl-2,6 phenyl carbamoyl )-3 benzyi-1 methyl-5 pyrazole (compose n° 14) 
30 Le produit est prepare comme decrit par G. Tarrago et A Ramdari (J. Hetero Chem. 17, 137 (1980). 

Dans un ballon de 100 ml surmonte d'une colonne refrigerante munie d'une garde a CaCI 2 . on introduit 1 
g (4,4 mmoles) du compose n° 1 obtenu a Texemple n° 2. On ajoute 30 ml de DMF, 7,50 mg (4,4 mmoles) de 
bromure de benzyfe et 2,1 g (13 mmoles) d'iodure de potassium. On chauffe pendant 1 h a 100°C. Apres eva- 
poration du solvant, on raprend le residu obtenu dans du chloroforme. On lave la phase organique avec une 
35 solution de thiosulfate de sodium puis avec de I'eau et on seche sur Na 2 S04. 

Apres evaporation du solvant et purification par flash-chromatograhie, on obtient 02 g du produit du titre 
sous forme de cristaux blancs. 

Rendement: 14,3% 

Pf=147°C 

40 

EXEMPLE 5 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methoxymethyt-5 isoxazole (compose n° 21) 

45 a) preparation de Teeter ethylique de I'acide methoxymethyt-5 isoxazole carboxylique-3 

9 g (0,128 mole) d'ether methoxypropargyiique prepare selon LA CABE, D.R. BENEDICT, T.A BIANCHI 
(Synthesis, 428, 1979) sont dSues dans 100 ml de chloroforme. 69 g de K 2 C0 3 (0,5 mole) sont ajoutes a tem- 
perature ambiante et le melange obtenu agite mecaniquement a cette temperature. 
» 1 9,5 g (0,1 29 mole) de chlorooximidoacetate d'ethyle sont ensuite ajoutes goutte a goutte (J. ORG. CHEM., 
48(3), 371. 1983). 

La reaction achevee. le milieu reactionnel est rince avec 50 ml de CHCI 3 et agite pendant 48 heures. Le 
K 2 CQs est filtre, le chloroforme evapore et le produit purine par distillation. On obtient 13 g de produit pur. 
Rendement: 59% 
55 Ebao = 168-172°C 
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b) preparation de t'acide m6thoxym6thyi-5 isoxazole carboxyiique-3 

13 g (0,075 mole) du produit obtenu 6 retape pr6c6dente sont mis en suspension dans 40 ml d'eau. Le 
melange est refroidi dans un bain de glace. 12 mi de soude £ 30% (0,120 mole) sont alors ajoutes. On laisse 
5 revenir & temperature ambiante et on agite pendant 1 heure. On refroidit & nouveau le milieu r6actionnel et on 
ajoute 12 ml d'HCi & 37%. On 6vapore Teau, reprend le r6sidu par de Tacetone. fUtre, sfeche sur MgS0 4 et 6va- 
pore le solvant 

c) preparation du (dirn6thyI-2,6 ph6nyicarbamoyl)-3 m6thoxymethyl-5 isoxazole 

10 

On proc6de comme d6crit dans J. MED. CHEM.. 30(11), 2008-2012. 

4,3 g de 2,6 dimethylanfline (0,036 mole) sont dilues dans 100 mi de THF et refroidis dans un bain d'eau 
et de glace. On ajoute 4,2 ml de POC! 3 (0,045 mole), puis 7 g (0,045 mole) du produit obtenu £ retape prece- 
dente. On laisse le melange en contact pendant 1/2 heure. On ajoute lentement 9 ml de triethylamine dans 50 
is nti de THF. On laisse revenir lentement A temperature ambiante et on agite pendant 1 nuit. 

On extrait d I'ac6tate d'6thyle, lave avec de Feau saturee en NaCI Jusqu'a pH neutre, s6che sur MgS0 4 et 
evapore le solvant Le produit brut obtenu est purifie sur une colonne de silice (eiuant CH 2 C\£. On obtient 4,3 
g du produit du titre. 

Rendement : 46%. 

20 

EXEMPLE 6 

Preparation du (dim6thyl-2.6 phenytcarbamoyl)-3 (dimethoxy-2.6 ph6noxym6thyl)-5 isoxazole (compose 
n°25) 

25 

a) preparation de Tester metbylique de I'acide (dimethoxy-2.6 ph6noxym6thyl)-5 isoxazole carboxylique-3 

On chauffe au reflux pendant 6 heures 5.1 g (0,023 mole) d'ester methylique de I'acide bromomethyl-5 
isoxazole carboxylique-3, 3,6 g de dimethoxy-2.6 phenol (0.023 mole) et 5 g de K 2 C0 3 (0,036 mole) dans 150 
so ml d'acetone. 

On fOtre le K 2 C0 3 rince avec de Tacetone et evapore le solvant. 
On obtient 6,2 g de produit pur (rendement : 100%). 

b) preparation de t'acide (dimethoxy-2,6 phenoxym6thyl)-5 isoxazole carboxylique-3 

35 

On dissout 6,7 g de Tester obtenu e retape precedente dans 200 ml de methanol. On ajoute 1 ,5 g de soude 
(0,0375 mole) dans 20 ml d'eau et on agite £ temperature ambiante jusqu'd disparition de toute trace de Tester. 
On evapore ensuite le solvant On dissout le sel de sodium dans de Teau, acidifie k froid jusqu'£ pH2 pour obte- 
nirla precipitation de I'acide. On filtre et s6che sur P 2 O s . On obtient ainsi 6,5 g de produit du titre. 
40 Rendement : 100%. 

c) Preparation du (dimethyl-2.6 ph6nylcarbamoyl)-3 (dim6thoxy-2.6 ph6noxymethyl)-5 isoxazole 

On dilue dans 150 ml de THF, 6,5 g du produit obtenu a retape precedente et 2,9 g de dimethyt-2,6 aniline 
45 (0,023 mole) et on refroidit a 0°C. 

On ajoute 2,8 ml de POd 3 (0,030 mole). On laisse en contact pendant 1/2 heure. On ajoute ensuite len- 
tement 7 ml de triethylamine (0,070 mole) dans 50 ml de THF. On laisse en contact pendant 12 heures, filtre 
sur verre fritte et evapore le solvant 

On purifie le produit brut obtenu sur une colonne de silice (eiuant : CH 2 CI 2 ). 
so On obtient 4,6 g de produit 

Rendement : 50%. 

EXEMPLE 7 

55 Preparation du dlmethyl-2,6 ph6nyicarbamoyt}-3 ac£toxym6thyl-5 isoxazole (compose n° 27) 
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a) preparation de Tester methylique de I'acide hydroxymethyl-5 isoxazole carboxytique-3 

60 g de chlorooximidoac6tate de m6thyle (0,436 mole) dilue dans 1 00 ml de chlorofbrme sont ajoutes tres 
lentement & une solution compos6e de 30 g d'alcoal propargyiique (0,535 mote) et 180 g de K 2 C0 3 (1,3 mole) 
dans 500 ml de chlorofbrme. 

L'addition s'accompagne d'un 6chauffement produisant un reflux du chloroforme. 

Apr&s retour & la temperature ambiante, le melange est agite pendant 6 heures. 

Une chromatographfe sur couche mfnce (eiuant: CH 2 CI^MeOH : 98/2) montre un taux de conversion de 
100%. 

Le melange reactionnel est ffltne sur verre fritte, le residu rince au chloroforme et le solvant evapore sous 
pression reduite. 

On obtient le produit du tltre brut avec une purete d'environ 100%. 

b) preparation de I'acide hydroxymethyl-5 isoxazole carboxylique-3 

38 g du produit obtenu a I'etape precedents (0,242 mole) sont mis en suspension dans 50 ml d'eau distil I6e. 
Apres refroidissement sur bain de glace, 10 g de soude (0,25 mole) dans 50 ml d'eau distfllee sont ajoutes 
goutte a goutte. 

Le melange reactionnel est agite a 0°C pendant 1 heure, puis pendant 1 heure a temperature ambiante. 

On refroidit £ 0°C, neutralise la soude en exces par de I'HCI dilue et acidtfie jusqu'a pH2. 

On evapore I'eau, reprend par de ('acetone, filtre ie NaCI insoluble, seche sur MgSO* et evapore ie solvant. 

c) preparation de I'acide acetoxymethyl-5 isoxazole carboxylique-3 

25 g du produit obtenu a I'etape precedence (0,16 mole) sont mis en suspension dans un melange compose 
de 125 ml d'anhydride acetique et 25 ml d'acide acetique pur. 

5 gouttes d'H 2 S0 4 sont ajoutes, et apres dissolution totale des matures premieres, on chauffe le melange 
reactionnel pendant 1 heure d 60°C. 

Une chromatographic sur couche mince (eiuant: C^Cl^eOH : 80/20) montre qu'a ce stade, la reaction 
est totale. 

L'acide acetique et Tanhydride acfetique sontelimines par distillation sous pression reduite. 
On obtient 29 g du produit du titre. 
Rendement : 98% 
Pf = 84°C. 

d) preparation du (dimethyi-2,6 phenylcarbamoyl)-3 ac6toxymethyI-5 isoxazole 

20 g de dim6thyl-2.6 aniline (0,16 mole) sont dUues dans 200 ml de THF anhydre et refroidis a 0°C sur un 
bain de glace. 

18.5 ml de POCI 3 (0,20 mole) sont ajoutes lentement puis 29 g du compose obtenu a I'etape precedent* 
(0,16 mole) dflues dans 150 ml de THF sec. 

50 ml de tri6thylamine dilues dans 50 ml de THF sec sont ensuite additionnes Ires lentement 

Le melange est agite progressivement a temperature ambiante pendant 12 heures. 

Le chlomydrate de triethylamine est Mitre et le melange reactionnel lave par de I'acetone. 

Apres evaporation des servants, le produit brut obtenu est purffte sur colonne de silice (eiuant CH2CIJ. 

On obtient 46 gdu produit dutitre. 

Rendement: 100%. 

EXEMPLE 8 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 t-butyryloxymethyl-5 isoxazole (compose n° 28) 

a) preparation du (dimethyl-2,6 pheny!carbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 
(d'apres J. Med. Chem. , 32(8), 1868, 1989) 

14 g du compose obtenu a I'exemple precedent (0,0486 mole) sont dissous dans 50 ml de methanol et 
refroidis a 5°C sur un bain d'eau et de glace. 

4,5 ml (fammoniaque a 28% sont ajoutes et le melange agite a temperature ambiante pendant 12 heures. 
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Apres Evaporation du solvent, le produit brut est purifi6 sur colonne de silice (eluant : gradient CH 2 CI 2 - 
CH 2 a 2 /MeOH : 97/3). 

On obtient 9 g du produit du titre pur. 

Rendement: 76% 
5 Pf = 100°C. 

b) preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl}-3 t-butyryloxym6thyl-5 isoxazole 

On dissout 5 g (0,020 mole) du produit obtenu k I'etape pn§cedente dans 150 ml de THF et on refroidit 
dans un bain de glace et d'eau. 

On ajoute 7 ml de tri6thylamine (0,070 mole) en une fois, puis goutte k goutte sous vive agitation 2,6 ml 
10 de chlorure de pivaloyie (0,020 mole) dans 50 ml de THF. On lalsse revenir k temperature ambiante, on agite 
pendant 12 heures, filtre sur verre fritte, evapore le solvant et purifie le produit brut obtenu sur une colonne de 
silice (6luant : acetone). 

On obtient 5,5 g de produit du titre. 

Rendement ; 85%. 

15 Les composes de ces exemples, ainsi que d'autres composes de formule I sont rassembles dans le tableau 
II, plus loin. 

Les composes selon ('invention se sont r6v6tes doues de propri6tes int6ressantes sur le syst6me nerveux 
central, en particulier de proprietes anticonvulsivantes suscepUbles de ies rendre utiles dans le trartement de 
l'6paepsie ou comme complement de la th6rapeutique anticomitiale, de propriet6s de protection c6r6brale et 
20 d'augmentation de la m6moire. 

Ainsi, I'invention comprend aussi les compositions therapeutiques contenant a titre de principe actif les 
composes de formule g6nerale I. 

On donnera ri-apres des resultats pharmacologiques et toxicologiques mettanten evidenceles proprietes 
des composes de formule L 

25 

1, Activite pharmacologique 

L'activite anticonvulslvante est mesuree par les tests a reMectrochoc et au pentetrazole selon la technique 
de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG. E.A SWINYARD AND G.D. GLAD- 

so DING in advances in epHeptology/Xllth Epilepsy International Symposium edited by M. DAM, L. GRAM and 
J.K. PENRYRAVEN press NEW-YORK 1961). Les composes sont toujours administr6s (au 1/1 Oe de la DL50) 
par injections IP k des souris SWISS CD1 (Charies River) d'un poids moyen de 20-25g. Tous les produits sont 
dissous dans une solution a 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans une solution de carboxy- 
methyi-cellulose ou de tween 61%. 

35 Test k l'6lectrochoc. Des lots de 10 souris (1 lot temoin et un lot traite) sont utilises pour chaque compos6. 
Le lot traits regoit le produit k tester par vole intrap£riton6ale, d'une part 30mn avant I'electrochoc et d'autre 
part 4 heures avant relectrochoc. Celui-ci est applique k I'atde d'6lectrodes cameennes (50 mflliamperes pen- 
dant 0,2 seconde). La protection est mesun§e par le pourcentage d'animaux nepr6sentant pas d'extension des 
partes postemeures. 

40 Crises au pentetrazole. On injecte par voie sous-cutanee a des lots de 10 souris (1 lot temoin et un lot 

traite) 70 mg/kg de pentetrazole k raison de 0.2 ml/20g de poids corporel. Les produits a tester sont admin lstr6s 
d'une part 30 mn avant le pentetrazole, d'autre part 4 heures avant le pentetrazole, par vole intrapgritoneale. 
Les animaux sont observes pendant 30 mn. On note le nombre de crises cloniques d'une duree sup6rieure au 
6gaie k 5 secondes et le pourcentage des animaux proteges contre les crises cloniques. 

45 Les resultats sont consignees dans le tableau ci-dessous. 

2. Activity pmtectrice c6r6brafe 

Cinq souris (20 k 25g) recoivent une administration par voie intraperitoneale de produit ou de Iiqu!de-v6hf- 
so cute 30 min avant d'etre plac6es dans une enceinte close, ou la pression atmospherique est diminuee de 210 
mm Hg. La duitie de survle (en secondes) est mesuree depuis Hnduction de I'hypoxie jusqu'd la disparition 
des mouvements respiratoires. 

3. Determination de la dose tethale 50 

55 

La toxiclte est mesuree par la technique de MILLER et TAINTER par voie intraperitoneale. Les resultats 
sont consignee dans le tableau I ci-dessous. 
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TABLEAU I 



Composes DL.50 % protection pour 

mg/kg 

Electrochoc Pentetrazole hypoxie 
30 min. 4h 30 ran* 4h induite par 

1' altitude 
augmentation 
temps de 
survie en % 
par rapport 
au t§moin 



2 350 100 0 80 0 

3 1000 100 0 50 0 

4 150 100 0 30 10 60 

5 500 100 10 40 10 
7 400 70 0 30 0 

15 400 10 0 0 10 21 

29 2000 70 0 10 10 

31 375 100 0 0 0 

41 350 100 0 50 0 



Les compositions therapeutiques selon Pinvention peuvent etre adrninistrees par vole orale, parenteral 
ou endorectal^ 

Elles peuvent etre sous la forme de comprimes. dragees, geluies, solutions ou suspensions injectables et 
supposltoires. 

La quantite de principe actrf administree depend evidemment du patient qui est traite, de la vole d*admi- 
nistration et de la severite de la maladie. 

Cependant la posologie quotidienne sera de I'ardre de 10 a 300 mg. 
La dose unitaire peut etre de 10 a 100 mg. 
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EXEMPLES DE FORMULATION 
1) Formula type comprint : 



10 



15 



30 



35 



40 



Pour 5000 coraprimgs k 20 mg 

Compose de I'exemple 2 : lOOg 

Cellulose microcristalline : lOOOg 

Carboxymethyl cellulose sodique : 15g 

Stfearate de magnesium : lOg 

Total « 1125g 

- Melanger tous les constituents dans un melangeur Turbula R pendant 10min 

- Comprimer sur machine alternative, poids theorique : 225 mg. 

20 2) Formulas type gelules : 

Pour 5000 g&lules taille 1 dos6es £ 10 mg 



Compost de I'exemple 2 

Ainldon de mals 

Lactose 

PVP K30 

Talc 

St&arate de magnesium 



Total 
Alcool a 50° 



50g 
150g 
1250g 
75g 
30g 
lOg 

1565g 
QS 



- Dans un melangeur planetaire. melanger pendant 1 0 min les constituents suivants : compose N° 1 - ami- 
don de mals - lactose - PVP. 

- Toujours sous agitation, verser lentement I'alcool jusqu'A granulation satisfaisante. 

- Etendre sur plateaux, faire secher en etuve a 50°C. 

- Calibrer sur granulateur oscillant, grille de 1 mm. 

- Melanger le grain avec le talc et le stearate de magnesium 10 min au Turbula R . 

- Mettre en geluie, poids theorique : 313 mg. 



45 
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TABLEAU II : Exeraples de composes de 1" invention 



N* 

compose 


-XX 

3 


1 


2 


P.F. 
CC) 


1 


N hi— - NH " C0 - 


CH3 


CH 3 


190 


2 


N— M-COCH3 - N «" C0 - 


CH3 


CI 


151 


3 


N CT 3 

x ch 3 -CO-NH- 


CH3 


CH 3 


186 


4 


CH 
CH 

3 


CH3 


CH 3 


144 
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5 


5 


CH3 

N M 


-NH-CO- 


CH 3 


CI 


182 


10 


6 


CH 3 

N V 


-NH-CO- 


C 3 H 7 -iso 


CH 3 


100 


15 


7 


CH, 

N M 


I J 
-N-CO- 


CH 3 


CH 3 


134 


20 


8 


N ' CH 3 




CH 3 


CH, 


157 


25 


9 


U 


-NH-CO-CH=CH- 




CH, 


112 


30 




X CH 3 










35 


10 


N CH 3 


-CO-NH- 


CH 3 


CH 3 


182 


40 
45 


11 


-NH-CO- 

cr*' 

OCH 3 


CH 3 


CI 


108 



50 



55 
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6 


14 


M N^^T^Nl -NH-CO 


3 


3 


147 


10 


15 


CM 

Ki M -NH-CO- 


CH- 
3 


CH- 
3 


134 


15 


16 


Q -NH-CO- 


3 




142 


20 


18 


fti 0 -NH-CO- 




CH, 
3 


135 


25 
30 


20 


m q -NH-CO- 

A.^^O0CH 3 


CH^ 


CH 3 


117 


35 


21 


kj r> -NH-CO- 


CH- 
3 


CH„ 
3 


87 


40 


22 


Kj q -NH-CO- 


CH- 

3 


CH., 


116 


45 


23 


N 0 -NH-CO- 


CH 3 


CH3 


99 



59 



55 
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24 If - ? „ (FY' " NH " C °" 


CH 3 CH 3 107 




CH 3 CH 3 75 



, s 26 N O -NH-CO- CH 3 CH 3 118 



25 


27 




o. 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


71 


30 


28 




0 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


132 


35 


29 




0 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


69 


40 


30 




O N<CH_)_ 

o 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


82 



45 



50 



55 
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5 




-NH-CO- 


CH3 


CH 3 


90 


10 


- JOU 


-NH-CO- 


CH3 


CH 3 


130 


15 

20 




-NH-CO- 


CH3 


CI 


157 


25 


34 N H - COCH 

och 3 


-NH-C0- 


CH 3 


CI 


192 


30 


CT 3 


-KH-CO- 


CH3 


CI 


97 


35 




-NH-CO- 


CH 3 


a 


97 


40 
45 




-NH-CO- 


CH 3 


Cl 


113 



55 
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38 


N N-CH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 -NH-CO- 


CH 3 


CI 


66 


39 


N N-CH, 

1 | 3 -NH-CO - 
y^ff^-O -CH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 


CH 3 


CI 


71 




M N-CH,CH,OCH, -NH-CO- 


CH, 


a 


97 


41 


N— N-COCH 3 -NH-CO- 
-^^CH 3 


CH 3 


CH, 


181 



30 Revondlcations 

1. Compose heterocycliques de formule generale (I) 



35 



40 



50 



SS 




dans laquelle 
45 Y est choisi parmi -O-, -S- et 



R4 
I 

-N-, 



tent choisi parmi un atome cThydrogene, un groupe alkyle en C r C 4t benzyle, halogenobenzyle, acyle en 

2"?^ "ir^ *? 6 . "*^ BMbB « u * par un ^anoyKC^oxy, dialkyI(C t -C 4 )amfrio, alkoxy 
en d-C 4f phenoxy, ou halogenophenaxy, 7 

2 est choisi parmi ies groupes -CO-N^)-, ^H-CO-CH=CH- et -N(Re)-CO- dans lesquels Re est choisi parmi 
un atome d hydrogens et un groupe alkyle en C r C 4i * 
R, est un groupe alkyle en Cj-Q*, 

R2 est choisi parmi un groupe alkyle en et un atome d'halogene, 

R3 est choisi parmi un atome cThydrogene, un groupe alkyle en C,-C 4 , alkoxy en C,-C 4 , hydroxyalkyle en d-C 4t 
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halogdnoalkyle en C r C 4 , alkanoyle en C^Cr et un groupe -CHR 10 OR 5 dans (equel R 5 est choisi parmi un 
groupe alkyte en C r C 4 , un groupe phenyls non substitu6 ou substitud par un ou plusieurs substituants cholsis 
parmi un atome d'halog&ne, un groupe alkyle en C,-C 4 , alkoxy en Ci-C A et trifluorom6thyle; et un groupe COR 7 , 
R 7 6tant choisi parmi un groupe alkyle en C r C 4f ph6nyle, et un groupe 

R 9 



Re et R© dtant choisis parmi un atome d'hydrogdne et un groupe alkyle en Ci-C^ 

et R 10 repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un groupe alkyle en C t -C 4 . sous reserve que R3 ne repnfisente pas 
un atome d'hydrogdne ou un groupe trifluoromethyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en Cr0 4 lorsque Y est 
O. 

is 2 - Composes h£t6rocycliques seton la revendication 1 , caract£ris6s en ce que Y dst un groupe -NR|~. 

3 - Composes h6t£rocycliques selon la revendication 1, caract6ris£s en ce que rh£t£rocydique est un 
groupe isoxazole de formule 




N 0 

Re et R 10 &ant tels que d£finis d la revendication 1. 

4 - Composes heterocycliques selon Tune quelconque des revendications pr£c£dentes, caracteris6s en 
ce que Z reprfesente le groupe -N(Re)-CO- dans lequel Re repnSsente un atome d'hydrog&ne ou le groupe 

30 mdthyle. 

5 - Composes h6t6rocycIiques selon I'une quelconque des revendications pr6c£dentes, caract6ris6s en 
ce que R, et R 2 repr£sentent chacun le groupe m£thyie. 

6 - Composes h6t6rocycliques selon la revendication 1, choisis parmi : 

- le (chIon>2 m6thyl-6 ph6nylcarbamoy1)-3 ac£tyM mfcthyl-5 pyrazole, 
35 - le N-(dim6thyl-1 f 5 pyrazolyl-3) dim£thyl-2,6 benzamlde 

- le (dimdthyf-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole, 

- le (chloro-2 m6thyl«6 ph6nylcarbamoyl)-3 dhn£thyi-1 f 5 pyrazole, 

- le {dim6thyl-2,6 ph6nyicarbamoyl)-3 m£thyt-1 m£thoxy-5 pyrazole, et 

- le (dim6thyl-2,6 ph6nyicarbamoyl)-3 fiuorom£thyl-5 isoxazole. 

40 7 - Precede de preparation (fun compost selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton fait r£agir 
un compose de formule g6n6ra]e 




II 



dans laquelle R, et R 2 ont les m§mes significations que dans la formule I et A repr6sente un groupe -COOH. 
-COCI ou -N(Re)H dans lequel Re reprdsente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en 0,-0* avec un 
55 compost de formule generate 
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SO 




III 



dans laquelle les symboles Y et R z ont la meme signification que dans la formule I et 

B represente un groupement -COOH t -CH=CH-COOH, -CH=CH-COCI ou -NR«H, dans lequel Re represente 

un atome d* hydrogens ou un groupe alkyle en C t -C 4 . 

10 8 - Procede de preparation des composes de formule I dans laquelle Z represente les groupes -N(Re)-CO, 
selon la revendication 7, caracterise en ce que Ton condense une amine de formule generale II dans laquelle 
A represente le groupe -NR^H avec un acide ou un chlorure d'aclde de formule generale III dans laquelle B 
represente un groupe -CQOH, -COCI -CH=CH-COOH ou -CH=CH-COCI. 

9 - Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient a tttre de principe acttf un compose 

is selon Tune quelconque des revendications 1 a 6. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede de preparation d'un compose heterocycliques de formule generate (I) 

20 




30 

dans laquelle 

Y est choisi parmi -O-, -S- et 

R4 

R4 etant choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Cj-C*, benzyie, halogenobenzyle, acyle en 
C2-C7 et un groupe alkyle en C t -C 4 substitue par un groupe aJkanoyl(C 2 -C 7 )oxy, dialkyKCt-C^amino, alkoxy 
40 en Ci-C A , phenoxy, ou halogenophenoxy, 

2 est choisi parmi les groupes -CO-N(Re)-, -NH-COCH=CH- et -N(Rs)-CO- dans lesquels Re est choisi parmi 
un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en C r C 4 , 
Ri est un groupe alkyle en C^C*. 

R 2 est choisi parmi un groupe alkyie en Ci-C* et un atome d'halogene, 
45 R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en -C 4 . alkoxy en C,-C 4t hydroxyalkyle en C t -C 4t 
halogenoalkyle en d-d, alkanoyle en C2-C7 et un groupe -CHR 10 OR 5 dans lequel R 5 est choisi parmi un 
groupe alkyle en Crd, un groupe phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi un atome d'halogene, un groupe alkyle en alkoxy en C r C 4 et trifluoromethyle; et un groupe COR* 
R 7 etant choisi parmi un groupe alkyle en d-d. phenyle, et un groupe 



Rg 

Re et Re etant choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en d-d, 

et R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C t -C 4 . sous reserve que R 3 ne represente pas 

19 



EP 0 459 887 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



un atome crhydrog&ne ou un groupe trifluoromethyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyie en Ci-C 4 lorsque Y est O t 
caract6ris6 en ce que Ton fait rgagir un compost de fonmule g6n6rale 



dans laquelle R A et R 2 ont les m§mes significations que dans (a formule I et A repr6sente un groupe -COOH, 
-COCI ou -N(Re)H dans lequel Re represente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C r C 4 , avec un 
compost de formule g£n6rale 



dans laquelle les symboles Y et R 3 ont la mdme signification que dans la formule I et 

B represente un groupement -COOH, -CH=CH-COOH. -CH=CH-COCI ou -NReH, dans lequel R 6 represente 

un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Cj-C*. 

2 - Procede seion la revendication 1, caract£ris6 en ce que Ton prepare un compos6 dans lequel Y est un 
groupe -NR*-. 

3 - Proc6d6 selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compost dans lequel I'h6te- 
rocyclique est un groupe isoxazole de formule 



Rs et R 10 6tant tels que definis £ la revendication 1 . 

4 - Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris§ en ce que Ton prepare 
un compose dans lequel Z represente le groupe -N(Re)-CO- dans lequel Re represents un atome d'hydrogene 
ou le groupe methyle. 

5 - Precede selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6 en ce que Ton prepare 
un compose dans lequel Ri et R 2 represented chacun le groupe methyle. 

6 - Proc£d6 selon la revendication 1, caract£ris6 en ce que Ton prepare un compose choisi parmi: 

- le (chlon>2 m6thyl-6 ph6nylcarbamoy])-3 ac6tyM methyl-5 pyrazole, 

- le N-(dim6thyM.5 pyrazolyl-3) dim^thyl-2,6 benzamide, 

- le (dim6thyl-2,6 ph6nylcarbamoyJ)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole, 

- le (chloro-2 m6thyl-6 ph6nylcarbamoyl)-3 dirnethyl-1,5 pyrazole, 

- ie (dim6thyl-2 f 6 ph6nyicarbamoyl}-3 methyH methoxy-5 pyrazole, et 

- le (dim6thyt-2,6 ph6nyIcarbamoyl)-3 fluorom6thyl-5 isoxazole. 

7 - Proc6d6 de preparation des composes de formule I dans laquelle Z represents les groupes -N(R«)-CO ( 
selon la revendication 1, caracttrise en ce que Ton condense une amine de formule g£n6rale II dans laquelle 
A represents le groupe -NReH avec un aclde ou un chlorure d'ackle de formule generate III dans laquelle B 
represents un groupe -COOH, -COD -CH=CH-COOH ou -CH=CH-COCI. 

8 - Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracteris6 en ce qu'on met sous forme 
pharmaceutiquement acceptable un compose obtenu selon Tune quelconque des revendications 16 7. 




II 
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